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Abstract
Recently, the relevance of fungal infection has
increased enormously, because of the increasing
incidence of HIV infection, organ transplantation,
and neoplastic disorders. A variety of underlying
conditions, including impaired immune status, is
believed to account for the susceptibility to fun-
gal infections and to determine both the severity
and the characteristics of the associated patholo-
gy. A thorough understanding of how the normal
host resists fungal infection and of the specific
immune defects present in patients with mycoses
is fundamental for diagnosis and therapy of these
infections. The immune response varies with
respect to the fungal species and morphology
encountered. The cell-mediated immune
response and non specific cellular immunity
(macrophage, NK cell, and neutrophils) are gen-
erally believed to provide the main defenses
against fungi. The role of humoral immunity in
fungal infections is controversial. This article
reviews the current understanding of innate and
adaptive immunity to common fungal pathogens. 
Key words : Candida, Dermatophyte, Immunity,
Fungus, Malassezia 
서 론
진균은 사람 몸에서 질병을 유발하지 않고 상재균으로
존재하거나 표재성 감염 및 알레르기 질환부터 생명에 위협을
주는 심재성 감염까지 다양한 형태의 질환을 유발할 수 있다.
진균증은 20세기 후반부터 증가하는 추세인데 이는 노년층
인구의 증가와 당뇨, 후천성 면역 결핍증, 장기 이식, 암 등으로
인해 면역력이 저하된 환자의 증가에 기인한다. 진균에 대한
숙주의 면역반응은 진균성 질환의 임상적인 형태를 결정할
뿐만 아니라 질환에 대한 숙주의 감수성 및 질환의 중증도에도
커다란 영향을 미친다. 진균에 대한 숙주의 방어기전은 매우
복잡한데, 병원균이 숙주에 침범시 비특이적으로 즉각적인
반응을 하는 선천성 면역 반응(innate immune response)부터
감염시 유도되는 매우 특이적인 후천성 면역 반응(acquired
immune response)까지 다양하다. 
최근 들어 항균 펩타이드(antimicrobial peptide), 유형 인식
수용체(pattern recognition receptor) 등이 관여하는 선천성
면역 반응 및 조절 T 세포(regulatory T cell)에 대한 새로운
사실이 많이 밝혀지고 수지상세포(dendritic cell)를 비롯한
피부의 여러 구성 세포와 진균 간의 상호 작용에 대한 연구가
많이 시행되어, 인간의 항진균 면역반응에 대한 지식이
늘어나고 있다. 이에 저자들은 피부 진균증에 대한 인간의
면역반응의 개략적 고찰과 흔한 진균성 피부감염인
피부사상균증, 칸디다증, 말라쎄지아 감염증과 기회감염증의
면역반응에 대해 고찰해 보고자 한다.
본 론
1. 피부 진균증의 개요
피부 진균증은 진균류에 의하여 발생하는 피부 질환으로
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크게 표재성 진균증 및 심재성 진균증으로 나눈다. 표재성
진균증은 피부나 모발, 손발톱의 케라틴(keratin)이 함유된 가장
표층에 발생하며 주로 칸디다나 피부 사상균, 말라쎄지아에
의해 발생한다. 이 밖에도 드물게 Exophiala werneckii에 의한
흑색 백선(tinea nigra), Piedraia hortai에 의한 흑색
사모증(black piedra), Trichospron beigelii에 의한 백색
사모증(white piedra) 등이 있다. 심재성 진균증은 살아있는
조직인 진피, 피하 지방층, 내부 장기에 진균이 침범하여
발생하는 진균성 질환으로 원인균은 자연계에 존재하는 경우가
많고 인체에 상재하는 경우도 있다. 우리 나라의 경우
스포로트리쿰증(sporotrichosis)이 가장 흔한 심재성 피부
진균증으로 전국적이고 산발적으로 발생한다. 심재성 진균증은
다시 피하 진균증과 전신성 진균증으로 분류할 수 있는데 피하
진균증은 토양에 기생하는 진균에 의하며 오염된 식물이나
가시 등을 통해 피하 조직이나 림프절 주변에 국소적으로
감염되고 드물게 파종성 감염을 일으키기도 한다. 전신성
진균증은 조직과 기관들에 깊이 침입하여 신체 전체에 넓게
퍼질 수 있는 능력을 가진 병원성 진균들에 의해 유발되는 진균
감염으로, 기회 진균증과 풍토병성 호흡기 진균증의 두가지
형태가 있다. 기회 진균증은 숙주의 면역이 억제되거나 혈관내
혹은 인공심장장치 및 유치 카테터 장치를 한 환자나,
장기적으로 광범위 항생제를 투여하는 환자에서 나타나는
진균증이며, 풍토병성 호흡기 진균증은 기후같은 환경에 크게
영향을 받으며 주로 폐를 통해 감염되어 다양한 임상 양상을
보이는 질환이다.
2. 피부 진균증에 대한 면역반응의 개요
선천성 면역 반응은 전통적으로 병원균에 대한 숙주의
첫번째 방어기전으로만 여겨져 왔으나, 최근 여러 연구를 통해
자기(self)와 비자기(non-self)를 구별하며 후천성 면역 반응을
효과적으로 유도함이 밝혀져 그 중요성이 주목 받고 있다.
선천성 면역 반응은 진균과 지속적으로 접촉하는 부위인 피부,
호흡기, 위장관계, 비뇨기계의 점막상피 표면에 존재한다.
포유류의 선천성 면역 반응에는 호중구, 단핵구, 대식세포,
수지상세포가 중요한 역할을 하며 자연세포독성세포, γδT
세포, 상피세포, 혈관내피세포도 일정 기능을 담당하는 것으로
알려져 있다.1 진균에 대한 선천성 면역 반응은 진균을
탐식하거나 항진균 물질을 분비하는 직접적인 항진균 작용 및
후천성 면역 반응의 유도라는 관점에서 중요하다. 선천성 면역
반응은 pathogen-associated molecular patterns (PAMP)라
명명되는 병원균의 일정 성분을 유형 인식 수용체(pattern
recognition receptor)를 통해 인식하는데, 이런 수용체 중
대표적인 것이 toll-like receptor (TLR)이다. 진균에서 PAMP로
작용하는 것은 주로 진균의 세포벽의 다양한 성분들이며,
진균에 대한 유형 인식 수용체로는 TLR-2와 TLR-4가 가장
대표적이고 이 밖에도 IL-1R1, dectin-1, TLR-9도 관여한다.2-4
PAMP와 유형 인식 수용체의 결합은 세포질 내의 myeloid dif-
ferentiation primary response gene 88 (MYD88)을 매개하여
nuclear factor-κB (NF-κB)를 활성화시켜 여러 전-염증성
사이토카인(pro-inflammatory cytokine)을 분비시키고 수지상
세포에서 IL-12를 생성하게 하며 Th1 세포의 분화를
촉진시킨다.5
여러 혈청학적 검사 및 피부반응 검사를 통해 진균의 감염은
흔하지만 실제로 임상적인 질환을 나타내는 경우는 드문 것을
알 수 있다. 이는 진균에 대한 방어기전으로 후천성 면역 반응이
작용함을 나타낸다. 진균 감염의 경우 주로 IL-12에 의해
매개되는 Th1 세포매개 면역반응이 중요한 방어기전으로
작용하기 때문에 T 림프구 기능에 문제가 생기는 후천성 면역
결핍증이나 여러 혈액암의 경우 심한 진균 감염이 흔하게
나타나며, 만성 진균증에서는 IFN-γ의 감소와 지연형
면역반응의 소실이 중요한 기전으로 설명된다. IL-4가 진균
감염의 감수성 및 저항성에 중요한 역할을 하는 것으로 알려져
있는데 여러 실험 모델에서 IL-4의 감소는 진균에 대한
면역반응을 증가시킨다.6 IL-4는 진균의 방어 기전에 중요한
Th1 세포반응을 억제하는 Th2 세포반응을 유도하여 항진균
면역반응을 억제하며, 진균에 대한 IgE, IgA, IgG 항체를
생산하여 진균 알레르기를 유발한다. 예전 보고들에서는 만성
진균증에서 IL-10이 고농도로 생산되고 IL-10의 농도가 IFN-γ와
역비례함을 관찰하여 IL-10이 항진균 면역반응을 억제하는데
중요할 것으로 여겨져 왔다.7 그러나 최근에는 항진균
면역반응을 조절하는데 조절 T 세포의 중요성이 부각되고 있다.
칸디다에 감염된 쥐에 CD4+CD25+ 조절 T 세포를 주입하면
IL-10, TGF-β가 증가하여 소화기계에서 진균이 완전히
제거되지 못하고 만성적으로 존재하였다는 보고를 통해
CD4+CD25+ 조절 T 세포가 병원균의 제거에 필요한
면역반응을 억제함이 밝혀졌다.8 만성 점막피부 칸디다증은
CD25+ 조절 T 세포의 ontogeny에 관여하는 유전자에 문제가
있는 autoimmune polyendocrinopathy-candidiasis-ectoder-
mal dystrophy에서 자주 발생한다.9
3. 피부사상균증의 면역반응
피부사상균증 혹은 백선은 피부사상균(dermatophyte)에
의한 표재성 감염을 총칭한다. 피부사상균은 토양과 동물 및
사람의 표피 각질층, 모발, 손발톱의 각질에 기생하며
백선균(Trichophyton, 이하 T.), 소아포균(Microsporum, 이하
M.) 및 표피균(Epidermophyton, 이하 E.) 등 3개의 속으로
분류된다. 모든 피부 사상균이 사람에 병원성을 보이지는
않으며, 어떤 비병원성균은 검체에서 오염 진균으로 발견될 수
있 다 . 생 태 학 적 으 로 인 호 성 (anthropophilic),
동물호성(zoophilic), 지호성(geophilic)으로 분류하며,
동물호성균과 지호성균의 감염은 인호성균의 감염에 비해
염증반응이 심하게 나타난다. 피부사상균증은 발생 부위에
따라 두부백선, 체부백선, 족부백선, 조갑백선, 수발백선,
안면백선, 완선, 수부백선으로 분류한다. 만성화될수록 병변이
두 부위 이상에서 나타나는 중복 감염이 흔하며, 이런 만성
피부사상균증의 90%는 T. rubrum에 의해 발생한다.10
피부사상균은 피부에서 가장 표층이며 특별한 면역 시스템이
존재하지 않는 각질층에 감염을 일으키지만, 숙주는 병원균에
대하여 체액성 및 세포매개성 면역반응을 유발하여
피부사상균의 심부층으로의 전파를 예방한다. 피부사상균의
세포벽은 키틴(chitin), 글루칸(glucan) 이외에도 여러 가지
당단백질(glycopeptides)으로 구성되어 있다. 피부사상균의
주 요 항 원 을 크 게 두 가 지 로 분 류 하 면 당 단 백 질 과
각질분해효소(keratinase)로써, 당단백질의 단백질 부분은 주로
세포매개성 면역반응을 유발하고 당 부분은 체액성 면역반응을
유발한다. T. mentagrophytes의 경우 각질분해효소가 중요한
항원으로 밝혀져 있는데, 각질분해효소의 진피내 주사시에
지연형 면역반응이 강하게 유발될 뿐 아니라 각질분해효소에
대한 항체가 효소 작용을 방해함이 보고되었다.11 저자들도 M.
canis에 감염된 환자의 혈청에서 ELISA법을 이용하여 항 kerati-
nolytic proteinase 항체를 검출하여 각질분해효소가 M. canis의
항원으로 적합함을 밝혔다.12 이런 항원들은 종에 특이적일 수도
있지만 다른 사상균과 교차반응을 보이거나 다른 진균의
항원과도 교차반응을 보일 수 있다. 현재 피부사상균의
연구에는 Trichophyton 항원인 trichophytin이 가장 널리
사용되고 있다.
피부사상균에 대한 숙주의 면역반응은 개체에 따라
다양하다. 우선, 숙주는 피부사상균에 대해 즉시형 과민반응을
보일 수 있는데, trichophytin을 피부에 주사한 후 5분에서 20분
경에 발생하는 국소적인 팽진과 발적을 통해 알 수 있다. 즉시형
면역반응은 IgE 항체 매개 반응으로 비만세포 표면의 IgE
항체를 cross linking하여 비만세포를 탈과립시켜 히스타민(his-
tamine) 및 여러가지 물질들을 분비하게 된다. IgE 항체
이외에도 IgG(주로 IgG4) 항체가 관여하는데 이러한 항체는
Th2 세포에서 분비되는 IL-4에 의해 유도된다. 이런 체액성
면역반응이 피부사상균의 제거에 도움이 된다는 직접적인
보고는 없다. 오히려 만성적인 피부사상균증 환자에서
피부사상균에 대한 항체는 고역가로 관찰되어, 즉시형
면역반응이 피부사상균에 대한 지연형 면역반응을 저해할 수
있다고 생각된다.13-14 그리고 이런 면역반응은 아토피
피부염이나 천식과 연관됨이 여러 보고들을 통해 알려져
왔다.15-16
진균의 감염 후 획득하게 되는 세포매개성 면역반응이
임상적 치유와 각질층에서 피부사상균의 제거에 중요한 것으로
알려져 있는데, 이는 in vivo에서 trichophytin에 대한 지연형
면역반응으로 나타난다. 지연형 면역반응은 IFN-γ를 생성하는
CD4+ T 림프구에 의해 조직구가 활성화되어 발생하며 주사 후
48시간 경에 trichophytin 주사부위에 경결반응으로 나타난다.
Trichophytin에 대한 지연형 면역반응의 존재 여부는
피부사상균증의 기간과 임상양상의 결정에 중요한 역할을
하여, 지연형 면역반응의 양성률은 만성 피부사상균증에 비해
급성 감염에서 더욱 높게 나타난다. 만성 피부사상균증은 다른
항원에는 비교적 정상적인 반응을 보여 전반적인 면역학적
이상은 없으나 trichophytin에 대한 지연형 면역반응은
감소되어 세포매개 면역반응에만 이상소견을 보인다. 지연형
면역반응이 피부사상균증의 임상양상에 미치는 예로는, 염증형
두부백선인 독창(kerion) 환자 16명 중 15명에서는 지연형
면역반응이 나타났지만 염증 반응이 적은 black dot 형태의
두부백선 36예에서는 모두 지연형 면역반응을 보이지 않았음이
보고된 바 있다.17 그리고 일부 환자에서는 두 종류의
면역반응이 혼재되어 나타나는데 이러한 상태가 전환
단계에서만 나타나는 것인지는 알려진 바 없다.
인호성균인 T. rubrum은 만성피부사상균증의 대부분을
차지하며 trichophytin에 대한 지연형 면역반응을 잘 나타내지
않고 염증 반응이 적은 임상 소견을 보인다. 여러 연구자들은
이런 현상이 진균에서 면역반응을 억제하는 물질을 분비하기
때문일 것이라는 가설 하에 mannan의 존재를 밝혔다.
Mannan은 세포벽의 당단백질 중 하나로, 성장 중인
피부사상균에서 분비되며 in vitro에서 림프구의 증식을
저해하고 각질형성세포의 증식을 감소시켜 피부사상균 감염이
오래 지속되도록 한다.18 단핵구가 T. rubrum mannan의
표적세포임이 보고되었다.19 Mannan은 피부 사상균에 따라 그
화학적 구성이 다른데 T. rubrum mannan은 M. canis
mannan보다 더 많은 탄수화물을 함유하며 더 많은 양이
분비되었고 OKT3 항체에 의한 림프구 증식 반응을 더욱
강하게 억제하여 T. rubrum이 M. canis에 비해 면역반응이
적고 만성화 되는 경향을 보이는 이유를 설명하였다.20 그리고
최근 선천성 면역 반응에 중요한 피부에 상재하는 대식세포와
T. rubrum을 함께 배양했을 때 TNF-α와 IL-10은 생산되었으나
면역반응의 유도에 중요한 IL-12와 nitric oxide는 생산되지
않았고 CD80과 CD54 같은 co-stimulatory molecule들의
발현이 감소되는 결과를 관찰하였다. 그리고 cytotoxic assay를
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시행한 결과 대식세포가 T. rubrum의 분생자를 탐식한 뒤
8시 간 경 대 식 세 포 의 생 존 률 이 급 격 하 게 감 소 됨 을
관찰하였다.21
4. 칸디다증의 면역반응
칸디다증은 효모균 주로 Candida(이하 C.) albicans 때로는
C. glabrata, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. krusei 등에 의하여
초래되는 급성 및 만성 감염증이다. 칸디다는 대부분
이형태성(dimorphic)으로 환경 요인에 따라 원형이나 타원형의
효모세포 혹은 가성균사로 성장하며 구강, 위장관 및 질에
정상균총으로 존재하나 숙주의 면역기능 저하 등의 여러
유발요인에 의해 기회감염을 유발한다. 칸디다증은 피부 및
점막 칸디다증, 만성 점막피부 칸디다증, 전신성 칸디다증로
분류하며 이는 숙주인자 및 칸디다의 병원성의 상호 작용에
의해 결정된다.
칸디다에 대한 숙주의 면역반응을 살펴 보면, Th1/Th2
반응이 칸디다에 대한 숙주의 면역반응의 결정에 중요한
역할을 한다. 숙주가 칸디다에 대해 효과적인 면역반응을 보일
때는 Th1 반응이 우세하여 IFN-γ, IL-6, TNF-α, IL-12 같은 Th1
사이토카인이 많이 생성되는 반면, IL-4, IL-10 같은 Th2
사이토카인은 적게 생성된다.22 감염의 진행은 Th2 반응이
우세할 때 나타난다.23 In vivo에서 조절 T 세포는 Th1 항칸디다
반응을 약화시켜 칸디다에 대한 관용을 유도하여 오랫동안
감염을 유발한다.세포매개성 면역반응이 칸디다에 대한 방어에
더욱 중요하지만 체액성 면역반응도 일부 관여한다. 칸디다는
고전적 경로(classical pathway)와 부경로(alternative pathway)
를 통해 보체를 활성화시켜 칸디다 표면에 C3를 침착시킨다.
보체의 활성화는 탐식세포의 유주를 촉진하고 항칸디다 작용을
증가시킨다. C5 생산에 문제가 있는 쥐는 심한 진균 감염이
발생할 감수성이 높아진다. B 세포 결핍이 진균 감염을
증가시키지는 않지만 쥐에서 이미 protective 및 non-protective
항체의 존재가 보고되었으며, 최근에는 사람에서 단클론성
항칸디다 항체의 임상적 사용이 보고되고 있다.24 항체가
탐식작용 및 살균작용에 영향을 주는 것은 항원결정인자(epi-
tope) 특이성, 혈중 농도, 칸디다 표면의 보체 고정 능력 등에
따를 것으로 생각된다. C. albicans의 mannan은 피부사상균의
mannan처럼 림프구 증식을 억제하는데, mannan에 대한
항체는 보체를 활성화시킨다.
수지상세포는 선천성 면역 반응과 후천적 면역 반응의
연결에 중요한 역할을 한다. 수지상세포는 칸디다의 형태에
따라 다른 면역반응을 유도하는데, 효모균 형태의 칸디다를
탐식한 수지상세포는 Th1 반응을 유도하는 반면 균사 형태의
칸디다를 탐식한 경우는 Th2 반응을 유도한다.25 수지상세포
표면에는 효모균과 균사 형태의 칸디다를 탐식하는 각각의
수용체가 따로 존재한다. 호중구도 효모균과 균사에 대해 각각
Th1, Th2 반응을 유도한다. 대식세포는 항원을 제공하고 Th1
반응을 유도하는 전-염증성 사이토카인을 분비한다. 
만성 점막피부 칸디다증은 칸디다를 제거하지 못하여 구강,
피부 및 손발톱에 만성적인 표재성 칸디다 감염이 나타나는
증후군으로 주로 세포매개 면역반응에 문제가 있다. 이런
환자에서도 C. albicans에 대한 항체는 고농도로 검출되고
대부분 체액 면역반응은 정상이다. 내분비이상(갑상선
기능저하증, 부갑상선기능저하증, 부신기능저하증), 가슴샘종,
당뇨병, 빈혈, 원형탈모증, 백반증 등을 동반할 수 있다. 만성
점막피부 칸디다증과 동반되는 면역학적 장애는 C. albicans
항원에 대한 지연형 면역반응의 소실, 시험관내 림프구
배발생의 장애, 림프카인의 생성 장애를 들 수 있고 대식세포
유주 억제인자 생성저하, 혈청내 림프구 억제 인자 존재, 호중구
탐식작용 저하, 칸디다에 대한 단핵세포의 화학주성 및
제거능력 감소, 보체 기능장애 등도 동반될 수 있다.26-28
전신성 칸디다증은 대부분 입원환자에서 발생하며 대략적인
사망률은 50%를 넘는다. 전신성 칸디다증의 위험인자로는
항암제나 외과적 치료에 의한 점막장벽의 파괴, 호중구감소증,
항생제에 의한 장세균총의 변화, 정맥내 카테터와 같은 침습적
치료 등을 들 수 있다. 이런 전신성 칸디다증은 주로 혈류내,
신장, 간, 비장, 정맥내 치료기구 등에 퍼지게 된다. 선천성 면역
반응은 전신성 칸디다증의 주된 보호 기제로 작용한다.
호중구와 단핵세포는 선천성 면역 반응에 중요한 세포들로
효모균, 균사, 가성균사를 모두 죽일 수 있다. TLR, mannose
receptor, β-glucan receptor 같은 유형 인식 수용체를 통해
효모균을 인지하고 탐식한다. TLR와 IL-1 receptor의 결합은
호중구와 다른 탐식세포의 항진균 작용을 활성화시킨다.29
효모균의 살균은 활성 산소와 질소 중간물(nitrogen intermedi-
ates)의 생성을 통한 oxidative mechanism과 non-oxidative
mechanism으로 이루어진다. 탐식과 살균은 옵소닌화
(opsonization)와 전-염증성 사이토카인에 의해 증폭된다.
저자들은 C. albicans가 표면에 iC3b 수용체를 발현하여 혈관
내피세포에 유착함을 밝혔고30, 이 수용체에 대한 항체는 전신성
칸디다증 동물모델의 생존률을 증가시켰음을 보고하여31
칸디다의 혈관 내로의 침투가 감염의 전파에 매우 중요함을
밝혔다. 혈관내피세포는 이를 저지하기 위하여 여러 가지
전-염증성 매개체를 분비하고 백혈구 유착분자(leukocyte
adhesion molecule)을 발현하여 손상 받은 혈관 부위로
백혈구의 유주를 유도한다. 전-염증성 매개체는 혈소판에서
여러 가지 항균펩타이드를 유리시키는데 in vitro에서 보면
platelet factor-4, RANTES, thrombin-induced microbicidal
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protein 등이 있다.32-33
5. 말라쎄지아 감염증의 개요 및 면역반응
말라쎄지아 감염증은 말라쎄지아(Malassezia) 효모균에 의해
초래되는 질환으로 말라쎄지아 효모균은 특히 두피, 상체,
주름부위에 많이 분포하는 호지성균으로 적절한 조건하에서
병원성을 띠게 된다. 가장 중요한 소인으로는 높은 온도, 높은
상대습도 같은 외적 인자와 지루 피부, 다한, 유전적 인자,
스테로이드 요법, 면역결핍과 같은 내적 인자가 있다.
말라쎄지아와 연관된 표재성 질환에는 전풍, 지루피부염, 비듬,
말라쎄지아 모낭염, 아토피 피부염, 건선, 융합성 망상
유두종증(confluent reticulated papillomatosis), 지루안검염이
있으며, 심재성 질환에는 유선염, 부비동염, 패혈성 관절염,
악성 외이도염(malignant otitis externa), 진균혈증(fungaemia),
pulmonary vasculitis, 편도염 및 뇌막염 등이 있다. 
두피에는 M. restricta 및 M. globossa가 상재하며 건강인에
비해 지루피부염이나 비듬 환자에서 더 많은 말라쎄지아가
상재해 있으며 항진균제의 사용으로 이런 질환을 호전시킬 수
있음이 증명되어 이들간의 연관성을 더욱 입증해 주고 있다.
두경부에 병변을 가진 아토피피부염 환자의 경우에도
항진균제가 치료 효과를 보여 말라쎄지아가 병인으로
대두되었다. 환자는 말라쎄지아에 대한 세포매개성 및 체액성
면역반응을 가지며 피부단자시험 및 아토피첩포검사 양성율이
아토피 피부염 환자군에서 대조군에 비해 더 높게 나오고 특히
두경부에 병변이 있는 경우에는 더욱 높은 양성율을 보인다.
세포매개성 면역반응은 주로 Th2 type으로 T 림프구는 IL-4 및
IL-5을 분비하여 IgE 항체를 지속적으로 생산한다. 그리고
비만세포에서 히스타민 및 여러 가지 매개물질을 유리시켜
가려움증과 아토피피부염 병변을 유발하게 된다.34 여러
연구들을 종합해 볼 때 말라쎄지아가 아토피 피부염병변의
유발에 미치는 영향은 명확하지 않더라도 itching-scratching
cycle이 일단 시작되면 병변의 유지에는 관여하는 것으로
입증되었다. 
말라쎄지아와 건선의 연관성에 관한 연구는 heat-killed
말라쎄지아를 쥐의 피부에 도포한 결과 사람의 건선과 유사한
임상 및 조직 소견이 유발되었으며35, 말라쎄지아는 건선 환자의
피부의 각질형성세포에서 TGF-β, HSP70, integrin의 발현을
증가시킴이 보고되었다.36 그리고 건선피부 중 말라쎄지아에
감염된 병변은 감염되지 않은 병변에 비해 발현의 증가가 더욱
높게 관찰되어 말라쎄지아는 다양한 물질을 생산하여 세포를
증식시켜 건선의 유발에 관여함이 밝혀졌다.
최근 말라쎄지아와 각질형성세포사이의 연관성에 대한 여러
보고들이 있었는데 말라쎄지아는 각질형성세포로부터 IL-1α,
IL-6, TNF-α를 감소시킴으로써 면역반응을 억제하여
말라쎄지아가 생존하기 좋은 환경을 조성한다.37 그 밖에도
말초혈액 단핵구와 말라쎄지아를 함께 세포 배양하면 IL-10이
매개하는 면역 억제 반응이 나타남이 보고되었다. M. furfur와
각질형성세포를 함께 배양한 결과 48시간에는 human beta
defensin (HBD) 2, TGF-β, IL-10 유전자는 유도되고 HBD1은
별다른 변화가 없음이 밝혀졌다.38 TGF-β, IL-10의 유도는
면역반응을 억제하며 IL-10의 생산은 Th2 반응을 유도하여 IgE
항체 생산을 통해 아토피 피부염을 유발할 수 있음이
보고되었다. 그러나 말라쎄지아가 각질형성세포에 별다른
사이토카인의 변화를 유도하지 않는다는 상반된 보고들도 있어
면역반응은 말라쎄지아의 종이나 균주에 따라서 다양한 반응을
보이는 것으로 생각된다.
말라쎄지아와 수지상세포 사이의 관계도 최근 많이
보고되었는데, CD1a+ 수지상세포는 M. furfur를 mannose
receptor를 통해 탐식하며 TNF-α, IL-1β, IL-18의 생산을
증가시키지만 IL-10, IL-12는 증가시키지 않는다. 말라쎄지아에
노 출 된 가 지 세 포 는 용 량 의 존 적 으 로 자 가 림 프 구 를
증식시킨다.39 수지상세포의 성숙과정은 자연세포독성세포에
의해 영향을 받는다. 말라쎄지아에 46시간 동안 노출된
수지상세포는 자연세포독성세포에 의한 세포융해에 저항성을
보이며 이는 수용성 인자에 의할 것이라고 보고하였다.40 In
vivo에서도 이런 저항성이 존재한다면 성숙된 수지상세포는
표피에 계속 남아 말라쎄지아를 T 세포에 전달하여 염증성
반응을 계속 유발하므로 아토피피부염의 지속에 관여할 수
있다. 최근 보고에 따르면 말라쎄지아에 먼저 노출된
수지상세포를 자연세포독성세포와 함께 배양하면 IL-8의 증가
소견 및 일부에서는 IL-6와 IFN-γ의 증가 소견도 관찰되었다.41
이처럼 두가지 세포의 상호 작용은 전-염증성 사이토카인을
분비시켜서 아토피피부염의 염증반응 유지에 관여하게 된다.
최근 아토피피부염 환자의 수지상세포는 정상인과 달리 M.
sympodialis에 대해 6개의 유전자가 5배 이상 강하게 상향
조절되었는데 이들은 모두 세포 유착, 화학주성, costimulation
등에 관여하여 아토피피부염 환자의 수지상세포들은 세포의
유주를 증가시키고 환자를 감작시키는 방향성을 보임이
증명되었다.42
6. 기회감염의 면역반응
전통적인 분류상에서는 병원성 진균에 속하지 않았던 진균에
의한 감염이 최근 들어 증가하는 경향이 있다. 이러한 현상은
항생제의 장기 투여, 난치성 염증성 질환에 사용되는
스테로이드 치료, 후천성 면역 결핍증, 악성 종양에 대한
세포독성 화학요법, 방사선 요법, 장기이식에 따른 면역 억제제
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사용 등과 밀접한 관련이 있다. 이처럼 정상 면역 반응을 가진
사람에서는 병원성이 없지만 면역 반응에 이상이 발생한
환자에서 병원성으로 작용하는 진균에 의한 감염을 기회감염
진균증이라고 하며 대표적인 심부 진균증의 원인균으로는
Candida 속, Aspergillus 속, Cryptococcus 속, Pneumocystis
속 및 접합균류 등이 있다. 이런 기회감염 진균증은 신속한
진단과 적절한 치료가 선행되지 않으면 치명적일 수 있는
중요한 질환이다.
Aspergillus 속은 전세계에 널리 퍼져 있는 진균으로 흔히
공기를 통해 폐나 부비동으로 일차 감염되며 정상 숙주에서는
상재할 뿐 감염을 일으키지는 않는다. 원인균은 A. fumigatus가
가장 흔하며, 그 밖에도 A. flavus, A. niger 등이 있다.
알레르기나 과민성 반응을 가진 아토피피부염의 경우, 진균이
알레르기성 비염, 천식, 과민성 폐염, allergic bronchopul-
monary aspergillosis (ABPA)를 유발할 수 있으며 면역력이
저하된 경우에는 심재성 아스페르길루스증(aspergillosis)이
발생된다. Resting conidia, germinating conidia와 균사는 보체
경로를 활성화시키고 진균의 표면에 보체를 침착시킨다.
Resting conidia는 부경로를 활성화시켜 호중구를 침윤시킨다.
분생자가 분아하여 균사 형태가 되면 고전적 경로를
활성화시킨다. 하지만 다른 진균 감염증처럼 Aspergillus에 대한
방어기전에 체액성 면역반응보다는 세포매개성 면역반응이
더욱 중요하다. Aspergillus 분생자는 대식세포의 TLR-4를 통해
전-염증성 사이토카인을 생산하지만 Aspergillus 균사는
TLR-2를 통해 항염증 사이토카인인 IL-10을 분비한다.43
사람에서는 TNF-α생산에 TLR-2, CD14, MyD88이 필요하며
스테로이드는 대식세포가 분비하는 IL-1α, TNF-α, MIP-1α의
분비를 억제한다. 이런 TLR-associated MyD88 dependent sig-
naling은 Th1 반응의 유도에 중요하다.44 이 밖에도 PTX3는
유리되는 유형 인식 수용체로써 Aspergillus 분생자를 인식하며,
PTX3가 결핍된 쥐의 경우 폐포 내의 탐식 세포나 수지상세포에
의한 Aspergillus 인식에 문제가 발생하여 부적절한 Th2 반응이
유도되어 심재성 폐 아스페르길루스증이 발생하게 된다.45
기관지폐포 내의 대식세포가 진균을 방어하지 못하면 분생자는
분아하여 균사 형태를 띠고 세포를 뚫고 나가 세포 외에서
자라게 된다. 이때 호중구와 단핵구가 이 부위로 이동하여
oxidative, non-oxidative mechanism으로 균사를 죽인다. 
효모균증(cryptococcosis)은 거의 대부분 C. neoformans에
의하여 발생하며 주로 중추신경계와 폐에 감염된다.
Cryptococcus는 캡슐을 가지고 있어 숙주의 면역반응에 대한
중 요 한 방 어 기 전 으 로 작 용 한 다 . 정 상 숙 주 의 경 우
Cryptococcus는 공기 흡입을 통해 체내로 들어와 폐에서
충분히 방어되어 완전히 제거되거나 육아종 형태로 폐에만
국한된다. 그러나 면역력이 저하된 경우에는 폐렴이나 심재성
진균증을 일으키게 된다. 대식세포 및 수지상세포는 mannose
receptor, CD14, TLR-2, TLR-4, CD18을 통해 C. neoformans 및
그 분비물을 인식한다. 특히 수지상세포의 경우에는 FcγR II와
mannose receptor가 진균의 탐식 및 T 림프구로의 항원 제공에
가장 중요함이 밝혀졌다.46 대식세포는 IL-1과 여러 가지
사이토카인을 분비하며 IL-1은 T 림프구의 증식 및 활성화를
유도한다. 이러한 탐식 작용 이외에도 살균 작용이 매우
중요한데 세포 내에서 효과적인 살균이 일어나지 못할 경우
병은 진행하게 된다.47 세포 내 살균작용은 리소좀 융합,
포식소체 산화, 철분의 격리, 진균 단백질의 효소 분해를 통해
이루어지며 세포외 살균작용은 항진균 펩타이드의 분비, nitric
oxide, 활성 산소물의 분비법 등에 의해 유도된다. C. neofor-
mans 캡슐의 다당류는 탐식을 방해하는 중요한 병원인자로
작용하며 최근에는 세포질내의 antiphagocytic protein 1
(App1)도 밝혀졌다.48 특히 캡슐은 탐식세포 respiratory burst를
감소시키고 TNF-α와 같은 사이토카인의 생성을 감소시키며
IL-10의 분비를 증가시킨다. HIV 감염은 C. neoformans의
탐식에는 영향을 끼치지 않으나 세포내 살균에는 작용한다.
다른 진균 감염증처럼 세포매개 면역반응이 방어 기전에서
가장 중요하며 체액성 면역반응도 일정 부분 관여하여 보체를
활성화시킨다. 
7. 알레르기와 진균증
70여년 전부터 만성 피부 진균증 환자군에서 알레르기
질환의 병력이 흔하다는 사실에 비추어 알레르기 또는 아토피
질환과 피부 진균증의 연관성이 끊임없이 제기되어 왔다. 피부
진균증과 혈중 IgE 농도 간의 직접적인 상관 관계는 명확하지
않으며, 아토피 질환 환자군에서 백선균 항원에 대한 즉시형
면역반응 피부검사상 높은 양성율을 보이나 아토피 질환의
중증도와는 유의한 관계가 없는 것으로 나타나 아토피 질환과
피부 진균증 사이에 명확한 관련이 없다는 주장이 있다.49 반면,
일부 천식 환자에서 T. tonsurans 분쇄물을 흡입할 경우 기관지
과민반응이 발생함이 확인되었으며, 아토피 피부염 환자군에서
진균 감염 여부와 관계 없이 trichophytin에 대한 급성
면역반응이 높은 비율로 나타나고 항진균제의 사용으로
유의하게 임상 양상이 호전되는 등 백선균에 대한 면역반응이
알레르기 질환의 발생에 관여한다는 주장도 제기되고 있다.50
백선균에 대한 단일 감수성은 성인기 천식의 특징으로
나타날 수 있는데 이 경우 스테로이드 의존성을 보이는 심한
임상 양상을 나타내며 다른 흡입 알레르기 항원에 대한 과거력
및 가족력이 없어 내인성 천식으로 분류되기도 한다. 내인성
천식의 경우 피부나 점막에서 비병원성 군체를 형성하는
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아스페르길루스나 칸디다에 의해 발생한다고 생각되며,
일반적으로 백선균은 비인두에서 검출되지 않아 백선균 항원은
표피 장벽 손상을 통해 피부를 경유해서 들어갈 것으로
생각된다. 흥미롭게도 백선균 감염과 연관된 많은 내인성 천식
환자는 아스피린 과민반응, 비용종, 중증도의 천식이
공통적으로 관찰된다. 백선균 분쇄물을 코로 흡입하자 nasal
peak flow가 심하게 감소함을 통해 백선균 감작이 nasal
pasage 내의 질환 발생과 유관함을 시사한다. 이러한 증상과
백선균 감염증의 연관성은 아직은 불확실하나, 피부장벽기능이
손상된 부위를 통해 노출된 백선균 항원을 항원전달세포가
인근 림프절이나 원위부 림프절에서 T 림프구를 감작시키면,
이런 T 림프구들이 상기도에 염증반응을 유발시키고 이는
하기도의 염증을 촉발하게 될 것으로 생각된다. 드물지 않게
비염이나 부비동염이 발생하기 전 백선균 감염이 선행한다는
사실은 이를 뒷받침한다. 백선균 항원은 1990년 T. tonsurans
균종에서 처음으로 분리된 이래 T. tonsurans와 T. rubrum에서
각각 2종씩의 항원이 면역반응을 유도함이 알려져 있다. 이들
항원은 β-glucanase, serine proteinase 등과 같은 효소와
구조적 상동성을 갖고 있어 알려져 있는 이들 효소의
작용으로부터 진균 항원의 다양한 작용을 유추할 수 있다. 예를
들 어 막 구 조 단 백 질 인 dipeptidyl peptidase V
(DPPIV/CD26)은 세포 외 기질의 콜라겐과 fibronectin에
작용하여 세포간 유착을 유도하고 혈관 투과성을 증가시키는
단백질 생성에 관여한다.51 따라서 DPPIV와 같은 serine pro-
tease와의 상동성을 갖고 있으며 T. rubrum에서 발현되는 Tri r
4에 의해서도 유사한 양상이 발생할 것이라고 유추할 수 있다.
구조적 상동성은 진균 항원에 의한 효소 유사 작용이 진균 감염
상태의 유지나 확산에도 관여하리라는 추측을 가능하게 하는데
T. tonsurans에서 발현되는 Tri t 1과 유사한 glucanase에 의해
포자의 출아나 세포 크기의 증가가 유도된다는 사실을 그 예로
들 수 있다.52 백선균 이외의 진균에서도 이와 같이 여러 효소와
구조적 상동성을 갖는 항원이 관찰되는데, A. fumigatus는 alka-
line phosphatase 유사 항원을 표현하며 이는 다형핵 백혈구의
유주를 감소시키는 것으로 알려져 있다. 또한 세정제 제조에
사용되며 노출될 경우 호흡기 알레르기 반응을 일으키는
것 으 로 알 려 진 alcalase와 유 사 한 항 원 이 Bacillus
licheniformis나 Penicillium citrinum에 의해 표현됨이 알려져
있다. 백선균에 의해 표현되는 항원들과 이러한 기타 균주에서
발현되는 항원 간에도 아미노산 서열에 있어 상당한 정도의
유사성이 있는 것으로 알려져 있어53, 백선균속에 속하는 진균들
사이에서뿐 아니라 다양한 종류의 외부 항원, 즉 다른 종류의
진균 또는 심지어 자연에 존재하는 화학물질들과도 교차반응을
일으킬 수 있음을 시사한다. 
이처럼 다양한 기능을 갖는 진균 항원의 기능적 구조를
파악하고자 하는 연구들이 진행되고 있으며, 각각 서로 다른
면역반응에 관여하는 부분들이 구체적으로 밝혀지고 있다.
다양한 면역반응이 동일한 항원에 의해 유도될 수 있다는 실험
결과들이 보고된 이후, 즉시형 면역반응과 지연형 면역반응을
일으킬 수 있는 항원 부위를 알아보기 위한 연구들이
진행되었으며, 그 결과 중 하나로 Tri t 2 항원에 20개의 특정
아미노산 서열로 존재하며 지연형 면역반응을 유도하는
P5서 열 이 확 인 되 었 으 며 , 즉 시 형 면 역 반 응 과 지 연 형
면역반응에서 각각 T세포 증식에 관여하는 서열들의 위치 또한
같은 항원 내에서 확인되었다. 이에 따라 만성 진균
감염증에서는 즉시형 면역반응과 지연형 면역반응, 즉 Th2/Th1
세포들에 의해 매개되는 면역반응들이 함께 작용한다는 주장과
진균 감염에서 나타나는 감소된 지연형 면역반응은 고전적인
의미에서의 지연형 면역반응이라기보다는 대체적인
반응이라는 의견 또한 제기되고 있다. 연령 증가에 따라 급성
면역반응에 비해 지연형 면역반응이 약화되는 정도가
상대적으로 심하다는 점이 노령 인구에서 만성 진균증이 쉽게
발생하는 이유 중 하나로 제시된다. 
흡입 항원에 비해 피부 항원에 의한 호흡기 알레르기 반응의
가능성은 상대적으로 낮게 평가되어 왔으나, 형질세포 유사
가지세포(plasmacytoid dendritic cell: pDC)와 같이 혈류를
통해 이동이 가능한 항원 전달 세포의 존재가 알려지면서 다른
부위의 피부 항원에 의해 유도되는 호흡기 알레르기 질환의
발생 기전에 대한 관심이 높아지고 있다. 또한 만성 피부 진균증
환자의 Tri r 2 항원 특이적인 T세포에서는 피부 회귀성
표지자인 CLA (cutaneous leukocyte-associated antigen)의
발현 빈도가 낮으며 Th1세포보다 Th2세포에서 더 심한 양상을
나타낸다.54 이로 인해 항원이 노출되는 부위와 염증 반응이
발생하는 부위가 서로 다르게 나타나는 현상을 설명할 수 있을
뿐 아니라 피부에서의 CD4 양성 T세포 매개 면역반응이
불완전하여 진균 감염이 만성적으로 지속된다는 설명 또한
가능하다.
결 론
피부 진균증의 면역반응은 감염증의 임상 양상 및 숙주의
감수성, 질환의 중증도에 영향을 미친다. 최근 들어 선천성 면역
반 응 과 후 천 성 면 역 반 응 에 대 한 보 다 많 은 연 구 가
이루어지면서 진균 감염에 대한 면역반응의 이해를 더욱 돕게
되었다. 일반적으로 대식세포와 가지세포는 유형 인식
수용체인 TLR-2, TLR-4를 통해 진균을 인식하고 세포질 내의
40 Hanyang Medical Reviews Vol. 26, No. 4, 2006
MYD88을 매개하여 NF-κB를 활성화시켜 전-염증성
사이토카인을 분비시키고 Th1-cell의 분화를 촉진시킨다.
이러한 세포매개성 면역반응이 진균에 대한 숙주의 방어기전
중 가장 중요하다.  체액성 면역반응이 일부 진균에서는
방어기전에 도움이 되기도 하지만, 오히려 세포매개성
면역반응을 감소시키거나 천식, 아토피 피부염과 같은
알레르기를 유발할 수 있다. 
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